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 ナ ノ 粒 子 を 合 成 し 、 そ の 合 成 条 件 に よ り 種 々 の サ イ ズ 、 粒 子 物 性 を 制 御 す
る こ と に よ り 、 溶 媒 へ の 分 散 性 や 基 板 へ の 吸 着 性 、 生 体 親 和 性 等 を 変 化 さ せ
る こ と が で き る 。 特 に 、 ナ ノ 粒 子 の 粒 径 や そ の 分 散 の 度 合 い は 合 成 段 階 で 制
御 さ れ る た め 、 材 料 設 計 を 意 識 し た ナ ノ 粒 子 の 合 成 が 求 め ら れ る 。 ま た 、 合
成 中 ま た は 合 成 後 に お け る ナ ノ 粒 子 の 表 面 改 質 は 、 粒 子 の 溶 媒 分 散 性 、 生 体
親 和 性 を 大 き く 制 御 す る の で 、 実 際 の ナ ノ 粒 子 応 用 を 考 え る 上 で は 極 め て 重
要 な プ ロ セ ス と な る 。  
 本 研 究 は 、 医 療 応 用 の た め の 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 材 料 の 設 計 と さ ら に は 金 ナ ノ
粒 子 の 合 成 と 生 体 分 析 へ の 応 用 を 目 的 に ナ ノ 粒 子 合 成 を 試 み て い る 。  
 本 論 文 は 5 章 よ り 構 成 さ れ て い る 。 以 下 に 各 章 の 概 要 を 示 す 。  
 第 1 章 で は 、 ナ ノ 粒 子 の 磁 気 的 お よ び 光 学 的 特 性 を 利 用 し た 医 療 ・ 生 体 分
析 分 野 に お け る 応 用 例 を 概 観 し 、 ナ ノ 粒 子 の 医 療 応 用 の た め の 化 学 的 合 成 や
表 面 改 質 に つ い て の 方 法 論 を 本 研 究 の 背 景 と し て 述 べ て い る 。 ま た 、 当 該 分
野 に お け る 本 研 究 の 位 置 付 け を 明 確 に 示 し 、 そ の 意 義 に つ い て 述 べ て い る 。  
 第 2 章 で は 、 有 機 溶 媒 中 に て 直 径 数 ナ ノ メ ー ト ル の ナ ノ 水 相 を 界 面 活 性 剤
が 被 覆 す る こ と で 形 成 さ れ る 逆 ミ セ ル と 呼 ば れ る 微 小 空 間 中 で の 、 鉄 の 化 学
的 還 元 反 応 に よ る 金 属 析 出 と そ れ に 連 続 し た 酸 化 反 応 に よ る 磁 性 酸 化 鉄 ナ ノ
粒 子 の 合 成 法 に つ い て 記 述 し て い る 。  
エ ー ロ ゾ ル O T／ ヘ プ タ ン 系 の 逆 ミ セ ル 中 に お け る 金 属 塩 硫 酸 鉄 水 溶 液 と
還 元 剤 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と の 反 応 に よ り 、粒 径 約 4  n m 程 度 の γ -
酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 が 安 定 に 分 散 し た 溶 液 を 作 成 し た 。 化 学 的 還 元 反 応 に よ り 一
度 原 子 ク ラ ス タ ー の 凝 集 状 態 を 経 る こ と に よ っ て 、 粒 径 分 散 が 狭 く 、 比 較 的
高 い 結 晶 性 を 示 す 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 を 短 時 間 で 簡 便 に 合 成 す る こ と を 可 能 と し
て い る 。 こ の 新 規 な 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 の 合 成 法 は 、 今 ま で に な い γ -酸 化 鉄 ナ ノ
粒 子 の 作 製 法 と し て 高 く 評 価 で き る 。  
 次 に 、 化 学 的 還 元 反 応 の た め に 用 い る 還 元 剤 種 が 合 成 さ れ る ナ ノ 粒 子 の 結
晶 性 や 磁 気 特 性 へ 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 し 、 そ の 結 果 、 還 元 時 に お け る 原
子 の 凝 集 状 態 の 形 成 機 構 に 影 響 を 及 ぼ し ナ ノ 粒 子 の 結 晶 構 造 が 大 き く 変 化 す
る こ と を 見 出 し て い る 。 ま た 、 還 元 過 程 に 追 随 す る 酸 化 過 程 に お け る 雰 囲 気
制 御 （ ア ル ゴ ン お よ び 酸 素 気 流 下 ） を 試 み 、 酸 素 気 流 下 で 合 成 す る こ と に よ
っ て 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 の 磁 気 特 性 の 向 上 が 確 認 さ れ て い る こ と は 意 義 深 い 。  
 さ ら に 、 鉄 イ オ ン の 他 に 第 二 の 金 属 （ マ ン ガ ン 、 コ バ ル ト 、 ニ ッ ケ ル ） イ
オ ン を 添 加 す る こ と に よ り 、 鉄 系 酸 化 物 ナ ノ 粒 子 の 合 成 へ 展 開 し 、 こ れ ら は
高 い 質 量 磁 化 を 示 す こ と を 明 ら か に し て い る 。 本 手 法 に よ り 鉄 系 複 合 酸 化 物
ナ ノ 粒 子 の 合 成 が 可 能 と な っ た こ と か ら 、 多 く の 酸 化 物 ナ ノ 粒 子 の 合 成 法 へ
の 適 用 が 期 待 で き る こ と は 高 く 評 価 で き る 。  
 第 3 章 で は 、 様 々 な 医 療 応 用 を 想 定 し 、 粒 径 サ イ ズ を よ り 広 く 制 御 す る 酸
化 鉄 ナ ノ 粒 子 の 合 成 法 を 提 案 し て い る 。 ま た 、 合 成 し た 粒 子 の 溶 媒 へ の 分 散
性 や 生 体 適 合 性 の 向 上 を 目 的 と し て 、 種 々 の 有 機 基 や リ ン 脂 質 膜 に よ る 表 面
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改 質 に 取 り 組 み 、 こ の 検 討 を も と に 新 規 磁 気 誘 導 型 免 疫 細 胞 療 法 の 確 立 の た
め の 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 内 包 免 疫 細 胞 の 作 成 を 試 み 、 医 療 用 ナ ノ 粒 子 材 料 と し て
の 有 用 性 を 議 論 し て い る 。  
 第 3 . 1 節 で は 、 粒 径 を 数 ナ ノ メ ー ト ル か ら 数 十 ナ ノ メ ー ト ル の 間 で 制 御 し
た 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 の 加 水 分 解 反 応 に よ る 合 成 に つ い て ま と め て い る 。 一 般 的
に は 粒 径 が 数 ナ ノ メ ー ト ル の 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 が 合 成 さ れ る 加 水 分 解 反 応 に お
い て 、 金 属 塩 の 価 数 が 粒 径 に 大 き く 影 響 す る こ と を 見 出 し 、 二 価 と 三 価 の 塩
化 鉄 の 添 加 量 比 の 調 整 に よ っ て 、約 1 0  n m か ら 4 0  n m の 間 で の 酸 化 鉄 ナ ノ 粒
子 の 粒 径 制 御 を 可 能 と し 、 粒 径 の 変 化 に 伴 う 種 々 の 磁 気 特 性 を 有 す る 酸 化 鉄
ナ ノ 粒 子 の 簡 便 な 作 製 手 法 の 確 立 に 成 功 し て い る こ と は 高 く 評 価 で き る 。  
 第 3 . 2 節 で は 、 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 の 溶 媒 分 散 性 お よ び 生 体 親 和 性 の 向 上 を 表
面 改 質 に よ り 試 み て い る 。 ア ミ ノ プ ロ ピ ル シ リ ル 基 を は じ め と し た 有 機 基 や
リ ン 脂 質 膜 に よ る 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 の 表 面 修 飾 を 試 み 、 そ の 溶 媒 へ の 分 散 性 を
紫 外 可 視 分 光 お よ び 動 的 光 散 乱 法 に よ り 評 価 し て い る 。 そ の 結 果 、 特 に リ ン
脂 質 膜 に よ る 表 面 修 飾 に よ っ て 、 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 の 溶 媒 へ の 分 散 性 が 改 善 さ
れ る こ と を 見 出 し 、 こ の 磁 性 ナ ノ 粒 子 を 医 療 用 材 料 と し て 応 用 す る 際 に 有 用
な 結 果 を 得 て い る 。  
 第 3 . 3 節 で は 、 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 の 医 療 用 材 料 と し て の 応 用 へ と 展 開 す る た
め 、 新 規 磁 気 誘 導 型 の 免 疫 細 胞 療 法 の た め の 磁 性 ナ ノ 粒 子 内 包 免 疫 細 胞 の 合
成 に つ い て 研 究 を 展 開 し て い る 。 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 を 含 ん だ 培 地 中 で リ ン パ 球
細 胞 を 培 養 し た と こ ろ 、 リ ン パ 球 細 胞 が 食 作 用 効 果 に よ っ て 粒 径 約 1  μm 程
度 の 凝 集 塊 と し て 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 を 取 り 込 む 様 子 を 透 過 型 電 子 顕 微 鏡 の 観 察
結 果 か ら 確 認 し て い る 。 ま た 、 溶 媒 中 で の 凝 集 度 合 い が 小 さ い 酸 化 鉄 ナ ノ 粒
子 の 方 が リ ン パ 球 細 胞 中 へ 取 り 込 ま れ 易 い と い う 結 果 が 得 ら れ 、 第 3 . 2 節 に
て 議 論 し た 溶 媒 分 散 性 が リ ン パ 球 細 胞 へ の 取 り 込 み 効 率 に 大 き く 影 響 す る こ
と を 見 出 し 、 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 内 包 リ ン パ 球 細 胞 を 用 い た 新 規 磁 気 誘 導 型 の 免
疫 細 胞 療 法 の 確 立 に あ た っ て 有 用 な 知 見 を 得 て い る こ と は 高 く 評 価 で き る 。  
 第 4 章 で は 、 金 ナ ノ 粒 子 の 示 す 局 在 表 面 プ ラ ズ モ ン 吸 収 を 利 用 し た 生 体 分
子 間 反 応 の 高 感 度 検 出 に つ い て 研 究 を 進 め て い る 。 金 ナ ノ 粒 子 の 吸 収 ス ペ ク
ト ル の 評 価 に は 光 導 波 路 表 面 の 高 感 度 な 分 光 測 定 を 可 能 と す る 表 面 界 面 分 光
装 置 を 用 い 、 光 導 波 路 上 へ 固 定 化 し た 金 ナ ノ 粒 子 の 光 導 波 路 吸 収 ス ペ ク ト ル
が 粒 子 表 面 の 屈 折 率 の 変 化 を 反 映 す る こ と を 利 用 し 、 生 体 分 子 反 応 の 典 型 例
で あ る ビ オ チ ン － ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 反 応 の 検 出 に つ い て 本 粒 子 の 利 用 を 試
み て い る 。  
 は じ め に 、 水 相 と ト ル エ ン 相 か ら な る 液 液 二 相 系 に お け る 化 学 的 還 元 法 に
よ っ て 粒 径 約 5  n m の 金 ナ ノ 粒 子 を 合 成 し 、 金 ナ ノ 粒 子 分 散 溶 液 の 透 過 ス ペ
ク ト ル を 評 価 す る こ と で 金 ナ ノ 粒 子 の 局 在 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 に よ る 吸 収 を
確 認 し て い る 。 次 に 、 金 と 強 い 相 互 作 用 を 示 す 官 能 基 を 末 端 に 有 す る 有 機 単
分 子 膜 に よ っ て 光 導 波 路 表 面 を 修 飾 し 、 金 ナ ノ 粒 子 の 光 導 波 路 上 へ の 固 定 化
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を 行 っ て い る 。 こ こ で 、 表 面 界 面 分 光 装 置 に よ っ て 評 価 し た 金 ナ ノ 粒 子 固 定
化 光 導 波 路 の 光 導 波 路 吸 収 ス ペ ク ト ル に お い て 、 金 ナ ノ 粒 子 の 表 面 プ ラ ズ モ
ン 吸 収 に 由 来 す る ピ ー ク が 観 測 さ れ 、 さ ら に 、 金 ナ ノ 粒 子 層 を 覆 う 媒 体 を 空
気 、 水 、 エ タ ノ ー ル と 変 化 さ せ て そ の 光 導 波 路 吸 収 ス ペ ク ト ル を 評 価 し た と
こ ろ 、 媒 体 の 屈 折 率 の 変 化 に 起 因 す る と 考 え ら れ る 吸 収 ス ペ ク ト ル の 変 化 を
認 め 、 光 導 波 路 上 に 形 成 し た 金 ナ ノ 粒 子 層 が セ ン サ 表 面 と し て 有 効 に 作 用 す
る こ と を 見 出 し て い る 。  
 こ の 結 果 を も と に 、 導 波 路 上 に 固 定 化 し た 金 ナ ノ 粒 子 表 面 を ビ オ チ ン に よ
っ て 修 飾 し 、 金 ナ ノ 粒 子 表 面 近 傍 で の ビ オ チ ン と ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン の 反 応
が 光 導 波 路 吸 収 ス ペ ク ト ル に 及 ぼ す 影 響 に つ い て 検 討 を 加 え て い る 。 そ の 結
果 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン を 添 加 す る こ と に よ り 表 面 プ ラ ズ モ ン 吸 収 に 由 来 す
る 吸 光 度 の 増 大 が 確 認 さ れ 、 さ ら に そ の 変 化 量 は 添 加 し た ス ト レ プ ト ア ビ ジ
ン の 量 に 依 存 す る こ と を 見 出 し て い る 。 こ の 吸 収 ス ペ ク ト ル の 変 化 は 、 金 ナ
ノ 粒 子 表 面 近 傍 で の ビ オ チ ン と ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン と の 結 合 に よ っ て 引 き 起
こ さ れ た 屈 折 率 の 変 化 に 起 因 し 、 導 波 路 上 へ 固 定 化 し た 金 ナ ノ 粒 子 の 表 面 プ
ラ ズ モ ン 特 性 を 利 用 し た ビ オ チ ン － ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 反 応 の 検 出 が 可 能 で
あ る こ と を 明 ら か に し て い る こ と は 、 今 後 、 本 手 法 を バ イ オ セ ン サ と し て 有
効 に 利 用 で き る 道 を 拓 い た と い え る 。  
 第 5 章 で は 、 第 2 章 か ら 第 4 章 で 得 ら れ た 研 究 結 果 に つ い て 総 括 し 、 第 1
章 に て 記 述 し た 本 研 究 の 背 景 お よ び 位 置 付 け を 踏 ま え て 包 括 的 に 議 論 す る こ
と で 、 本 研 究 の 成 果 を 明 ら か に し て い る 。  
 以 上 、 本 研 究 は 酸 化 鉄 ナ ノ 粒 子 の 合 成 法 に は じ ま り 、 金 ナ ノ 粒 子 の 合 成 も
含 め 、 広 く ナ ノ 粒 子 合 成 法 の 基 礎 を 深 く 考 察 し て お り 、 さ ら に こ の 合 成 法 を
も と に 医 療 応 用 の た め の 免 疫 細 胞 へ の ナ ノ 粒 子 導 入 法 へ の 示 唆 を 与 え て い る
こ と は 、 基 礎 学 問 的 見 地 の み な ら ず 工 学 的 見 地 か ら も 高 く 評 価 で き る 。 よ っ
て 、 本 論 文 は 博 士 （ 工 学 ） を 授 与 す る に 相 応 し い も の と 認 め る 。  
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